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"Neue Ester der Theophyllinyl-7-essigsaurc, V<-n'^ren zu ihrer 
Herstellung und diese yerbindungen enthaltende Arzneimittelpra 
parate" 



Die vorliegende Erfindung be trif ft neue Ester der Theophyllinyl- 
7-essigsaure der nachstehenden Formel I 



CHg-N-CO 11 I 

I I ^CHLj-CO-CH-CcHj ) n -0-Acyl 
OC C-N. " * ' 

I II >H 



in der R Wasserstoff oder die Methylgruppe darstellt, n eine 
ganze Zahl von 1 bis' 4 ist und "Acyl" die Reste Nicotinoyl-, 
>Methy]pyrazol-5-carboyl-, 5-n-Butyl-pyridin-2-carboyl-, 
_2-(4' -Chlorphenoxy)-2-methyl-propionyl7-, 2-Acetoxybenzoyl- 
und Theophyllinyl-7-acetyl- bedeutet. 

Diese Ester der Theophyllin-7-essigsaure zeichnen sich durch eine 

Vielzahl von wertvollen pharmakologischen und biochemischen Eigen- 
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schsften aus. Insbesondere zeigen sie eine hochsignifikante lipo- 
lysehemroende Wirkung, die i.n Gegensatz zu den meisten anderen 
Lipolysehemmern nicht die Erscheinung des Rebound-Ef f ektes provo- 
zieren. Die Tatsache, daB die esterartig gebundenen biologisch 
aktiven Carbonsauren im Gegensatz zu ihrer f reien Form und ihren 
Salzen dureh korpereigene Esterasen nur sehr langsam abgespalten 
werden, yerleiht den erf indungsgemSBen Verbindungen einen hervor- 
ragenden substanzeigenen Retardef fekt. 

Das erfindungsgemafle Verfahren zur Herstellung der neuen Verbin- 
dungen ist dadurch gekennzeichnet, daB man ent- ei^r 

a) einen Halogenalkylessigsaureester der einen Saurekomponente 
mit dem Alkalisalz der entsprechenden zweiten Saurekomponente 
in polaren Losungsmitteln, wie z.B. Dimethylf ormamid, bei er- 
hbhten Temperaturen umsetzt, oder 

b) das Chlorid der entsprechenden zweiten Saurekomponente mit dem 
Theophyllinyl-7-essigsaure-6>hydroxyalkylester in Gegenwart 
eines geeigneten Kondensationsmittels, wie z.B. sekundaren 
oder tertiaren Aminen oder Pyridin, in geeigneten Losungsmit- 
teln, wie Benzol, bei hSherer Temperatur umsetzt, oder 

c) Theophyllin-7 -me thy len- carboy lchlor id mit einem ^-Hydroxyalkyl- 
ester der zweiten Saurekomponente in geeigneten Kondensations- 
mitteln, wie z.B. Pyridin, bei Raumtemperatur reagieren laBt, 
oder 

d) Theophyllinyl-7-essigsaure mit dem Chlormethylester der ent- 
sprechenden zweiten Saurekomponente in Gegenwart eines geeig- 
neten Kondensationsmittels, wie z.B. Pyridin oder Triathylarain 
bei Raumtemperatur umsetzt. 
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Vorzugsweise wird die Verf ahrensvariante (a) derart ausgefiihrt, 
daB man einen Halogenalkyl-theophyllinyl-7-essigsaureester mit 
einem Alkalisalz der den Rest "Acyl" in Formel I liefernden zwei- 
ten Saurekomponente zur Reaktion bringt. 

Die Erfindung betrifft auch ArzneiprSparate, die mindestens 
eine Verbindung der Formel I als Wirkstoff en thai ten, gegebenen- 
falls in Kombination mit pharmakologisch zulassigen Trager- und 
Hilfsstoffen. 

Folgende Beispiele erlautern die vorliegende Erfindung. 

Beispiel 1 

1- (Theophyllinyl-7-methylencarboyloxy)-2-(5-n--butyl-pyridin>- 

2- carboyloxy ) -athan 

10,05 g 5-.n-Butyl-pyridin-2-carboylchlorid-hydrochlorid, 
14,11 g Theophyllinyl-7-essigsaure-B-hydroxyathylester und 
250 ml Benzol werden unter Ruhren zum Sieden erhitzt und inner- 
halb zwei Stunden mit 15,8 g Pyridin versetzt. Nach beendeter 
Reaktion wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der 
RUckstand in 200 ml Chloroform aufgenommen und 3 mal mit je 
100 ml wassriger NagCO^-Losung ausgeschiittelt. Die Uber Na 2 S0^ 
getrocknete Chloroformphase wird am Rotations verdampfer vom Lo- 
sungsmittel befreit. Man erhalt 21,1 g eines rotbraunen Ols. Das 
aus Wasser umkristallisierte Produkt ist reinweifl und hat einen 
Schmelzpunkt von 129°C. 

IR (KBr)V>: 1750 und 1728 (Ester) 
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Elementaranalyse : 


C 


H 


N 


0 


C 21 H 25 N 5°6 


% 




% 


% 


ber. : 


56,88 


5,68 


15,79 


21,65 


gef . : 


57,01 


5,67 


15,64 


21,45 



Beispiel2 

1- ZTheophyllinyl-7-methylencarboyloxy7-2^->(4 f -chlorphenoxy)- 

2- methyl-propionyloxy7-athan 

26,2 g Theophyllinyl-7-essigsaure werden in 55 ml 2n KOH gelost 
und im Vakuum zur Trockne eingedampf t. Der Riicks tand wird in 
250 ml Dime thy lformamid suspendiert und nach Zugabe von 27,7 g 
/2-(4 f -Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsaure-Q-chlorathyleste^ 
6 Stunden unter RUhren auf 120°C erwarmt. Nach beendeter Reaktion 
wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Rilckstand 
in 400 ml Chloroform aufgenommen und 3 mal mit je 150 ml wSssri- 
ger Na 2 C0^-Losung ausgeschUttelt. Die uber NagSO^ getrocknete 
Chloroformphase wird am Rotationsverdampf er vom Losungsmittel be- 
freit. Man erhalt 39, 4 g eines braunlichen Bis. Die Verbindung 
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man 
erhalt ein leicht gelbes, zahes 01. 

IR (Film)^ : 1736 (Ester) 
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Elementaranalyse 
C 21 H 23 C1N 4 0 7 



ber. : 
gef . : 



c 


H 


CI 


N 


0 


% 


% 


% 


% 


% 


52,67 


4,84 


7,4o 


u,70 


23,59 


52,62 


4,8l 


7,26 


11,66 


23,70 



B e I s p i e-1 3 

1- ^fheophyllinyl-7-methylencarboyloxy7-2-^- (Jj ' -chlorphenoxy) - 

2- Tnethyl-propionylox:^7-rnethan 

6,6 g Theophyllinyl-7-essigsaure, 4,1 g Triathylamin unci 7,5 g 
/2-(4 T -Chlorphenoxy)-2-methyl-propionsaure-chlormethylestery r wer- 
den in 200 ml Dimethylformamid gelost und 60 Stunden bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Lbsungsmi ttel 
im Vakuum abdestilliert, der RUckstand in 200 ml Chloroform auf- 
genommen und 3 mal mit je 100 ml wSssriger NagCO-^-Losung ausge- 
schiittelt. Die Uber Na 2 S0^ getroeknete Chloroformphase wird am 
Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit* Man erhalt 9,5 g 
dunkelbraune Kristalle. Das aus Wasser umkristallisierte Produkt 
1st reinweiS und schmilzt bei 107°C. 

IR (KBr) V : 1755 (Ester) 



Element aranalys e 
C 20 H 21 C1N 4°7 

ber . : 
gef. : 



C H 

% * 

51,68 4,55 

51,43 4,49 



CI 


N 


0 


% 


% 




7,63 


12, C5 


24,09 


7,55 


11,92 


24,20 
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l-(Theophyllinyl-7-methylcncarboyloxy)-2-(nicotlnoyloxy)^athan 

56,5 g Theophyllinyl-7-essigsaure-Q-hydroxyathylester, 32 ml 
Pyridin und 500 ml Chloroform werden unter Ruhren innerhalb einer 
Stunde mit 42 g Nicotinoylchlorid-hydrochlorid, gelost in 200 ml 
Chloroform und 32 ml Pyridin, versetzt und 24 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wird mit 500 ml Was- 
ser ausgeschiittelt und die Chlorof ormphase am Rotationsverdampf er 
vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 77*1 g fast weifie Kristalle. 
Das aus Wasser umkristallisierte Produkt schmilzt bei l87°C. 

IR (KBr)\>: 1715 und 1740 (Ester) 



Elementaranalyse 
C 17 H 17 N 5°6 





C 


H 


N 


0 






% 


% 


% 


ber. : 


52,72 


4,42 


18,08 


24,78 


gef . : 


52,73 


4,52 


18,04 


24,68 



Beispiel 5 

2>(Theophyllinyl-7-methylencarboyloxy)-3->(nicotinoyloxy)->propan 

15,03 g Nicotinsaure-2-hydroxy-propylester werden in 100 ml Pyri- 
din gelcSst und unter Ruhren tropfenweise innerhalb einer Stunde 
mit 21,35 g Theophyllinyl-7-methylen- carboy Ichlor id in 250 ml 
Chloroform versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach beendeter Reaction wird das Losungsmittel am Rotationsver- . 
dampfer abdestilliert, der Rucks tand in 400 ml Chloroform aufge r 
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nommen und 3 mal rait je 100 ml wassriger Na^O^-Losung ausge- 
schiittelt. Die Uber Ka 2 S0^ getrocknete Chlorof ormphase wird am 
Rotationsverdarnpfer vom Losungsmittel befreit. Man erhalt p8,l g 
braunliches Kristallisat. Das aus Essigsaureathyleoter umkri- 
stallisierte Produkt schmilzt bei 137°C. 



* IR (KBr)->?: 1719 und 1769 (Ester) 

Elementaranalyse 
C 18 H 19 N 5°6 

ber. : 
gef . : 

Beispiel 6 

l-(The6phyllinyl-7-methylencarboyloxy)-2-(3-methyl-- 
pyrazol-5-carboyloxy ) -athan 

3*15 g 3-Methyl-pyrazol-5-carbonsaure werden in 25 ml In KOH 
gelost und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der RUckstand wird 
in 100 ml Dimethylf ormamid suspendiert und nach Zugabe von 6,0 g 
Theophyllinyl-7-essigsaure-fl-chlorathylester 8 Stunden. unter Ruh- 
ren auf 135°C erwarmt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert, der RUckstand in 150 ml Chloro- 
form aufgenommen und 3 mal rait je 50 ml wassriger Ka 2 C0^-Losung 
ausgeschuttelt. Die uber NagSO^ getrocknete Chlorof ormphase wird . 
am Rotationsverdarnpfer vom LSsungsmittel befreit. Man erhalt 
7 j 4 g gelbbraunen Schaum. Das aus Wasser umkristallisierte Pro- 
dukt 1st reinweie und schmilzt bei 153/15^°e. 



c 


H 


N 


0 




% 




% 


53,86 


4,77 


17,45 


23,92 


53,83 


4,88 


17,36 


23,91 
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Elementaranalyse 





C 


H 


N 


0 




% 


% 


% 


* 


ber. : 


49,23 


4,65 


21,53 


24,59 


gef . : 


**9, 05 


4,71 


21,33 


• 24,58 



Beispiel7 

2- (Theophyllinyl-7-me thy lencarboyloxy )-!-( 2-ace toxybenzoyl- 
oxy)-athan 

25j* g Theophyllinyl-7-essigsaure-fl-hydroxyathylester, 32 ml 
Pyridin und 250 ml Benzol werden unter Riihren innerhalb einer 
Stunde mit 20 g 2-Acetoxybenzoylchlorid in 200 ml Benzol ver- 
setzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter 
Reaktion wird das LSsungsmittel im Vakuum abdestilliert, der Ruck- 
stand in 250 ml Chloroform aufgenommen, 3 mal mit je 100 ml wass- 
riger Na 2 C0^-Losung ausgeschiittelt . Die iiber Na 2 S0^ getrocknete 
Chloroformphase wird im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man 
erhalt 32,8 g eines rotbraunen zahen Ols. Nach saulenehromato- 
graphischer Reinigung werden 23,7 g eines oligen Reinproduktes 
erhalten. 

IR (FilmW: - - 1756, 1763 (Esterbanden) 
Elementaranalyse 



c 20 h 20 i: 4 o 8 



ber. : 
gef. : 



c 


H 


N 


0 


% 


% 


. % 


% 


54,05 


4,54 


12,61 


28,80 


54,11 


4,45 


12,58 


28,91 
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Beispiel8 

l-(Theophylllnyl-7-ir.ethylencarboyloxy)-2-(2-acetoxyben zoyloxy)- 
athan 

25,4 g Theophyllinyl-7-essigsaure-Q-Jiydroxyathylester, 
20,0 g 2-Acetoxybenzoylchlorid, 20 g Triathylamin und 600 ml 
Methylenchlorid werden 24 Stunden bei Rauratemperatur geriihrt. 
Kach beendeter Reaktion wird 3 mal- mit je 250 ml gesattigter 
NaHC0,-L8sung ausgeschUttelt. Die Uber Ka^Oj,. getrocknete Kethy 
lenchloridphase wird am Rotationsverdampf er vom Losungsmittel 
befreit. Man erh/alt Z?>5 & eines rStlichen Ols. Das aus Essig- 
sSureSthylester kristallisierte Produkt ist rosafarben und 
schmilzt bei ll4 bis 119°C 



Elementaranalyse : 
C 20 H 20 N 4°8 

ber, 
gef . 



c 


H 


N 


0 


% 


% 


% 


% 


54,04 


4,54 


12,61 


28,80 


53,96 


4,51 


12,41 


28,72 
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AO 

B e i s pi e 1 9 

1- (Theophyllinyl-7-methylencarboyloxy) -4- (nieotinoylox y ) -butan 

l'8, 8g Butan- ( 1 ) -/"theophylliny 1- (7 ) -me thy lencarboy loxy/- (4) -ol, 
25 ml Pyridin und 360 ml Methylenchlorid werden unter Rtthren in- 
nerhalb einer Stunde mit 21 g Nicotinoylchlorid-hydrochlorid - 
gelSst in 25 ml Pyridin und 200 ml Methylenchlorid - versetzt 
und 36 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Nach beendeter Reak- 
tion wird 3 mal mit je 250 ml Na 2 C0 3 -L8sung ausgeschUttelt. Die 
Uber Na 2 S0^ getrocknete Methylenchloridphase wird am Rotations- 
verdampfer vom LBsungsmittel befreit. Man erhalt 30,1 g eines 
gelblichen Ola", daa durch Ansauern mit alkoholiacher Naphtha- 
lin-l,5-disulfonsaure in das Salz iibergefuhrt wird. Das aus 
Akohol umkristallisierte Produkt schmilzt bei 148 bis 150°C. 

H N 0 

H> 'ft % 

5.05 16,85 23,1^ 

5.06 16,74 23,08 



Elementaranalyse : C 

C 19 H 21 N 5°6 * 

ber. : 54,96 

gef.: 54,88 
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Pharmakologische Untersuchungen 

Die gunstigen pharmakologischen und biochemischen Eigenschaf ten 
der erf indungsgemaSen Verbindungen v?erden iin folgenden am Bei- 
spiel des l-(Theophyllinyl-7-tnethylenca,rboyloxy)-2-(nicotinoyl- 
oxy)-Sthans (Beispiel 4) geschildert. 

Diese Verbindung wurde im- Tierversuch an Ratten auf Beeinf lussung 
der Fettstoffwechselparameter PFS (freie Fettsauren), TG (Tri- 
glyceride) und Serumcholesterin untersucht. Es warden sowohl 
Dosis-Wirkungs- als auch Zeit-Wirkungsuntersuchungen durchge- 
fiihrt. 

V/ie aus den beiliegenden Tabellen I bis III zu ersehen ist, wer- 
den die FPS durch Dosen bis zu 50 mg/kg signifikant gesenkt. 
Serum-Triglyceride und das Serum-Cholesterin werden ebenfalls 
in signifikanter Weise erniedrigt (200 mg/kg) (vgl. Tabellen IV 
und V), das Serum-Cholesterin allerdings nur kurzfristig ( eine 
Stunde) (vgl. Tabelle VI). 

Die interessantesten Ergebnisse wurden bei der Untersuehung der 
Zeit-Wirkungsverhaltnisse im Vergleich mit aquimolekularen Dosen 
Nicotinsaure erhalten (vgl. Tabellen VII und VIII und Pig. 1). 
Hierbei zeigte sich, daS der bekannte "Rebound-Ef f ekt t! der Nico- 
tinsaure auf die FFS nach aquimolekularen Dosen der erf indungsge- 
mafien Verbindung 1- (Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2- 
(nicotinoyloxy)-athan innerhalb einer Beobachtungszeit von 8 S tun- 
den nicht auftritt. Nach Applikation der reinen Saure findet da- 
gegen bereits von der zweiten Stunde an ein standiger Anstieg der 
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PPS statt (vgl. Fig. 1). Dariiber hinaus zeigen die FFS-Werte 
nach Gabe der Verbindung der Erfindung zwischen der vierten und 
fUnften Stunde eiaen nochmaligen erheblichen Abfall unter die 
Ausgangswerte. Da die Serum-Triglyceride in weitem Mafie von der 
FFS-Konzentration im Plasma abhangen, ist zu vermuten, dafi auch 
die TG durch diesen Ester langfristig gesenkt werden. 
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Tabelle I 

Ratten c£, 24 Stunden ntichtern, Kthernarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7--niethylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 
althan 50 mg/kg p.o., 1 Stunde vor Toten 



Freie Fett- 
sauren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


jjival/ml 




1 


190 


0,89 




2 


200 


0,80 




5 


225 


0,96 




4 


185 


0,90 


KONTROLLE 


5 


205 


1,02 


(gereinigtes Polyathy- 
lenoxid MG= ca. 400) 


fi 5 


201 


0,91 




1 


205 


0,69 




2 


220 


0,84 




4 


210 
200 


0,56 
0,48 


l-(Theophyllinyl-7-me- 

thylen-carboyloxy)-2- 

(nicotinoyloxy)-athan 


5 


185 


0,59 


50 mg/kg p.o. 
1 Std. vor TSten 


6 


180 


0,87 




7 


160 


1,06 




8 


195 


0,4i 


p<0,01 


9 


155 - 


0,53 




10 


200 


0,62 




5 10 


121 


0,67 
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T a b e 1 1 e II 

Ratten £ % 24 Stunden nuchtern, ftthernarkose, Herzpunktion 

l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 
athan 100 mg/kg p.o., 1 Std. vor To ten 



Preie Fett- 
sauren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


pval/ml 




1 


190 


1,06 • 




2 


180 


1,18 




4 


175 
155. 


1,05 
. 1,23 


(gereinigtes ?oly- 
Sthylenoxid 
rdu = ca, 400; 




175 


hi! 




i 


210 


0,51 




2 


160 


0,64 






210 


0,59 




5 


180 
170 


0,51 
0,62 


1- (Theophyllinyl-7- 
me thylen-carboyloxy ) - 

2- (nicotinoyloxy) - 
athan 


6 


190 


0,53 


100 mg/kg p.o. 


7 


180 


0,46 


1 Std. vor To ten 


8 


210 


0,46 




9 


185 


0,89 


p < 0,001 


5 9 


188 


0,58 
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T a b e 1 1 e III 

Ratten £, 24 Stunden ntichtern, ftthernarkose, Herzpunktion 
1- (Theophyllinyl-7-methylen-carboy loxy ) -2- (nicotinoyloxy ) - 
athan 200 ng/kg p.o., 1 Std. vor To ten 



Preie Fett- 
sauren 



Tier-Nr. 


Gewicnt/g 


^uval/ml 




1 


250 


0,85 




2 


255 


1,00 




. 3 


220 


0,89 


KoNTftOLIE 


4 
5 


220 
210 


0,95 
0,8l 


(gerelnigtes Poly- 
athylenoxid 
MG = ca. 400) 


5 5 


223 


0,90 




l 


225 


0,46 




! 2 


200 


0,53 




3 


230 


0,47 




4 


230 


0,51 




5 
6 

7 
8 


210 
230 
220 
235 


0,47 
0,47 
0,56 
0,4o 


1- (Theophyllinyl-7- 
me thy len- carboy loxy)- 

2- (nicotinoyloxy) - 
athan 

200 mg/kg p.o. 
1 Std. vor To ten 


9 


210 


0,64 


p< 0,001 


10 


235 


0,44 




H 10 


222 


0,50 
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Tabelle IV 
(Methode: Boehringer Testbesteck) 

Ratten 17 Stunden nuchtern, flthernarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 
athan j500 rng/kg per os, 1 Std^vor Toten 

Serum- 



Triglycer] 


Lde 


Tier-Mr* 


Gewicht/g 


mg # 




1 


260 


84,5 




2 


230 


57,3 




3 


260 


78,8 




i. 
4 


260 


83,1 










AUiM IrtUijjji!. 


5 


270 


^ /Try ~T 






1 An 




(gereinigtes PoJ-y- 


O 


athyXenoxid 


7 


240 


106,0 


MG = ca. 400) 




ecu 


68 7 




9 


280 


90,2 




10 


240 


71,6 


- 




olio 






1 


250 


40,1 




2 


240 


55,8 






260 


55,8 


l-(Theophyllinyl-7- 


3 


methylen-carboyloxj/)- 


4 


240 


48,7 


2- (nicotinoyloxy ) - 


athan 


5 


2^0 


50,1 


300 mg/kg per os 








1 Std. vor To ten 


6 


200 


85,9 j 




7 


230 


54,4 


P<0,05 


8 


230 


70,2 




9 


240 


30,1 




10 


240 \ 


48,7 




S 10 


236 ! 


54,0 
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Serum-Cholesterln-Bestimmung 
(Enzymatischer Parbtest) 
Ratten 17 Stunden nucntern, fithernarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 
athan 300 mg/kg p.o. 1 Std. vor Toten 



Cholesterin 



Tier-Nr . 


Gewicht/g 


mg %> 




1 


1 nz^ 
1 (O 


op, oo 




2 


185 


62,93 


• 




190 


52,44 




4 


175 


64,24 


K0NTR0LLE 


5 


180 


49,82 


(gereinigtes Poly- 






65,55 


athylenoxid 


6 


170 


MG = ca. 400, 


7 


lo5 


"it JO 


1 Sta. vor Toten; 


8 


160 


72,11 




9 " 


165 


66,86 




10 


155 


76,04 




, 5 10 


164 


65,29 




1 


175 


38,02 




0 
c. 


i fin 

X \J\J 


4^ p6 




3 


160 


47,20 




4 


175 


52,44 


1- (Theophyllinyl-7- 






me thy len - car boy loxy ) - 


5 


130 


41,95 


2- ( ni co t inoy loxy ) - 








Sthan 


6 


l4o 


39,33 


300 mg/kg 


7 


190 


41,95 


p.o. 1 Std. vor Toten 


8 


175 


45,89 










p< 0,001 


9 


175 


56,37 




10 


180 


61,62 


1 


fi 10 


166 


46,80 
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Tabelle VI 2 5 1 2 8 8 S 

Serum-Cholesterln-Bestimmung 

Ratten $ 9 5 Stunden ntichtern, Sthernarkose, Herzpunktion 
1- (Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy ) -2- (nicotinoyloxy ) - 
Sthan _ _3Q0_mg/kg P*°ii^5_Std. ^vor^Toten^ 



Cholesterin 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


mg % 




1 


245 


68,22 




2 


230 


58,88. 




3 


240 


63,55 




4 


225 


55,14 " 


KONTROLLE 


5 


205 


69,16 


3 Std. vor Toten 


6 


220 


56,07 


(Methylcellulose) 


7 


220 


72,90 




8 


240 


71,03 


- 


9 


2^0 


61,68 




10 


210 


69,16 




fi 10 


227 


64,58 




1 


235 


48,58 




2 


220 


60,74 






200 


67,28 




4 


230 


64,48 


l-(Theophy;llinyl-7- 






63,54 


5 


205 


me thy len- carboy loxy ) -2- 




240 


63,54 


(nicotinoyloxy)-athan 


6 


300 mg/kg p.o. 


7 


230 


57,00 


3 Std. vor Toten 


8 


210 


53,26 


p > 0,05 


9 


190 


60,74 




10 


190 


53,26 




S 10 


215 i 
1 


59,24 ; 

? 

J 
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251288$ 

TabelleVII i a w v» v 

Ratten 24 Stunden nUchtern, Hthernarkose, Herzpunktion 
Nicotinsaure 95,4 mg/kg 1, 2, 3 und 5 Std. vor To ten 

(95,4 mg/kg Nicotinsaure = aquimol. 300 mg/kg l-(Theophyllinyl- 
7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy 

Freie 



Fettsauren 


Tier-Nr. 


Gewicht/g 


uval/ml 




1 


190 


1,10 




2 


195 


1,16 




3 


205 


0,9? 


• 


4 


225 


1> 1 ( 




5 


• 210 




KONTROT.TJE 


6 


195 


0,90 


(Methylcellulose) 


7 


205 


1,07 




8 


210 


1,21 




9 


200 


1,31 




10 


200 


1^07 




5 10 


20 4 


1,11 




1 


<ou 






2 


245 


0,42 




3 


260 


0,79 




4 


225 


0,64 


Nicotinsaure 


5 


255 


0,48 


95, * mg/kK p.o. 


6 


205 


0,43 


1 Std. vor Tbten 


7 


200 


0,4i 


p < 0,001 


8 


175 


0,41 




9 


220 


; 0,58 




*9 


204 


0,52 
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Fortsetzung T a b e 1 l e VII 

2512886 

Ratten 24 Stunden niichtern, Hthernarkose, Herzpunktion 
Nicotinsaure 95,4 mg /kg 1, 2, 3 und 5 Std. vor Toten 

(95,4 mg/kg Nicotinsaure = Mquimol. 300 mg/kg l-(Theophylllnyl- 
7 r me thylen-carboyloxy ) -2- (nico tinoy loxy ) -athan ) 



Preie 

Fettsauren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


^aval/ml 




1 


195 


0,58 




2 


160 


0,64 






loO 


0,4l 




4 


175 


0,75 




5 
6 


180 
160 


0,44 
0,52 


Nicotinsaure 
95,4 mg/kg p.o. 

2 Std. vor Toten 


7 






p < 0,001 


0 
0 


170 


0,4i 




9 


185 


0,42 




10 


190 


0,50 




10 


176 


0.50 




1 


185 


0,48 




2 


190 








I85 


0,67 




4 


170 


0,54 


Nicotinsaure 
95,4 mg/kg p.o. 


5 


200 


0,66 


3 Std. vor To* ten 


6 


• 185 


0,57 


P < 0,001 


7 


190 


0,52 




8 


215 


0,42 




9 


205 


0,75 




10 


210 


0,75' 




fi 10 


194 


0,61 
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* 7 2B128B6 

Fortsetzung T a b e 1 1 e VII 
Ratten <?, 24 Stunden nUchtern, Xthernarkose, Kerzpunktion 
Nicotinsaure 95,4 mg/kg 1, 2, 3 und 5 3td. vor T5ten 

(95,4 mg/kg Nicotinsaure = aquimol. 300 mg/kg l-(Theophyllinyl- 
7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoy 



Freie 

Fettsauren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


jival/ml 




1 


165 


0,37 




2 


165 


0,65 




3 


190 


1,54 




4 


205 


1,21 




5 


190 


1,29 


Nicotinsaure 


6 


195 


0,72 


95,4 mg/kg p.o. 


7 


205 


0,69 


5 Std. vor To" ten 


8 


170 


1,15 


p > 0,05 


9 


160 


1,13 




10 


160 


1,02 




5 10 


181 


0,98 





609840/1059 



. T a b e 1 1 e VIII 2512886 

Rattened, 24 Stunden ntlchtern, Sthemarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7-methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 

athan 300_mgAg_p.o li ___l, _2, §W._yor_TOten 

Freie 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


uval/ml 




1 


250 


0,78 




2 


250 


0,85 


• 


3 


260 


0,81 




4 


260 


0,91 




5 


300 


0,93 




6 


260 


0,94 




7 


260 


1,10 




8 


230 


1,03 




9 


270 


0,96 




10 


250 


1,06 




11 


207 


0,83 




12 


190 


1,16 


KONTROLLE 


13 


220 


1,10 


(Me thylcellulose ) 


14 


193 


0,85 




15 


182 


1,24 




16 


225 


0,90 




17 


215 


0,83 




18 


210 


1,06 




19 


265 


1,27 




20 


220 


1,20 




5 20 


236 




i 
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2512886 



Fortsetzung T a b e 1 1 e VIII 

Ratten £ > 24 Stunden nuchtern, flthernarkose, Herzpunktion 
1 - (Theophy 11 iny 1-7-me thy len- carboy loxy ) -2- ( ni co t inoy loxy ) - 
athan 300 mg/kg p.o., 1, 2, 3, 4 Std. vor To ten 



Preie 

Fettsauren 



Tier-Kr. 


Gewicht/g 


^aval/ml 




1 


270 


0,53 




2 


280 


0,48 • 






250 


0,50 . 




4 
5 


230 
240 


0,44 
0,67 


1- (Theophyllinyl-7- 
methylen-carboyloxy)- 

2- ( hi c o t inoy loxy ) - 
athan 


6 
7 


280 
230 


0,62 
0,57 


300 mg/kg p.o. 
1 Std. vor TSten 


8 
9 


250 
280 


0,86 
0,47 


p < 0,001 


10 


250 


0,47 




n io 


256 


0,56 




l 


240 


0,46 




2 


230 


0,78 




3 


250 


0,48 




4 

5 
6 
7 
8 

9 


250 
240 
220 
250 
240 
280 


0-70 

0,43 

0,53 
0,74 
0,64 
0,47 


1- (Theophyllinyl-7- * 
methylen-carboyloxy)- 

2- (nicotinoy loxy ) - 
Sthan 

300 mg/kg p.o, 
2 Std. vor To ten 
p ■< 0,001 


10 


260 \ 


0,48 




5 10 


246' 


0,57 
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2512886 

Fortsetzung T a b e 1 1 e VIII 

Ratten ^,24 Stunden nttchtern, Hthernarkose, Herzpunktion 
l-(Theophyllinyl-7-.methylen-carboyloxy)-2-(nicotinoyloxy)- 
athan ^OOjng/kg^p^o^ Std._yor_Toten 



Preie 

pettsauren 



Tier-Nr. 


Gewicht/g 


^aval/ml 




1 


192 






2 


190 


0,50 




3 


208 


0,66 




4 


188 


0,51 


• 


5 
6 


220 

210 


0,4l 
• 0,57 


1- (Theophyllinyl-7-methy- 
len-carboyloxy)-2-(nico- 
tinoyloxy) -athan 


7 


195 


/-> /Til 

o,©**- 


^pOO rag/Kg p.o. 


8 


200 


0,61 


^/OOU* V Ul 1U l/Cil 




9 


195 


1,30 


p < 0,01 


10 


215 


0,98 




10 


201 


0.69 




1 


160 


0,47 




2 


155 


0,48 




3 
4 


150 
150 


1,01 
0,76 


1- (Theophyllinyl-7- 
me thylen- carboy loxy ) - 

2- (nicotinoyloxy ) - 
athan 


5 


175 


0,96 


300 mg/kg p.o. 


6 


175 


0,42 


4 Std. vor Toten 


7 


. 185 


1,24 


P < 0,05 


8 


150 


0,85 




9 


160 


0,57 




10 


145 


0,55 


j 


fi 10 


161 


0,73 
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2512886 



P a t e n t a n s p r ii c h e 



NACJ 




Ester der Theophyllinyl-7-essigsaure der allgemeinen 



Forme 1 I 




Acyl 



(I) 



in der R Wasserstoff oder die Methylgruppe bedeutet, n eine ganze 
Zahl von 1 bis 4 1st und"Acyl !f die Reste Nicotinoyl-, 3-Methyl- 
pyrazol-5-oarboyl-, 5-n-Butyl-.pyridin-2-carboyl-, /2-(^ 1 -Chlor- 
phenoxy)-2-methyl-propionyl7- < , 2-Acetoxybenzoyl- und Theophylli- 



2. Verfahren zur Herstellung der Verblndungen nach Anspruch 1, 
Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafl man ent- 



a) einen HalogenalkylessigsSureester der einen Saurekomponente 
mit dem Alkalisalz der entsprechenden zweiten Saurekomponente 
in polar en Losungsmitteln bei erhohten Temperaturen umsetzt, 
Oder 

b) das Chlorid der entsprechenden zweiten Saurekomponente mit 
dem Theophyllinyi-7-essigsaure-6>-hydroxyalkylester in Gegen- 
wart eines Kondensationsmittels in einem Losungsmittel bei 
erhohter Temperatur umsetzt, oder 

c) Theophyllinyl-7-methylen-carboylchlorid mit einem avHydroxy- 
alkylester der zweiten Saurekomponente in Kondensationsmitteln 
bei Raum temperatur reagieren laQt, oder 



nyl-7-acetyl- bedeutet. 



weder 
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25128.86 



- a* - 



d) Theophyllinyl-7-essigsaure mit dem Chlormethylester der ent- 
sprechenden zweiten Saurekomponente in Gegenwart eines Konden- 
sationsmittels bei Raumtemperatur umsetzt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 
bei der Verf ahrensvariante (a) als polares Losungsmittel 
Dimethylformamid verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daQ man 
bei den Verf ahrensvarlanten (b), (c) und (d) als Kondensations- 
mittel Pyridin Oder ein Amin, insbesondere Triathylamin, ver- 
wendet* 

5 # ArzneiprSparate, enthaltend mindestens eine Verbindung 
nach Anspruch 1, Formel I, als Wirkstoff, gegebenenf alls im 
Kombination mit pharmakologisch zulassigen TrSger- und Hilfs- 
stoffen. 
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I NACHC3ERE1QHT 

2512886 




(apjiuo)! jaqnuaBaS uaGuruapupja/y ) DiusDjd uji uajnpsuaj aiajj 
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